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sur les maladies orphelines. 
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Definition 

On designe sous le nom de maladies orphelines des maladies 
delaissees pour des raisons diverses. Les personnes qui en sont 
atteintes se sentent « orphelines » en raison d’un acces inequita- 
ble au diagnostic et aux soins, et considered qu’elles ne benefi- 
cient pas d’une attention suffisante de la part de la society et sont 
privees de la sollicitude et des soins auxquels, comme tout 
malade, elles ont droit. 

Les maladies orphelines sont principalement des maladies 
negligees ou des maladies rares. 

Maladies negligees 

Les maladies negligees sont des maladies frequentes a I’echelle 
mondiale, souvent graves, qui affectent principalement des 
populations pauvres qui ne peuvent, de ce fait, pas avoir acces 
facilement a des medicaments efficaces. Parmi ces maladies, on 
peut citer la trypanosomiase africaine (maladie du sommeil due a 
Trypanosoma brucei) qui atteint environ 500 000 personnes et 
entraTne 50 000 deces par an, ou la maladie de Chagas qui 


atteint environ 15 millions de personnes et est responsable de 
13 000 deces par an (trypanosomiase d’Amerique du Sud et 
centrale due a Trypanosoma cruzi). 

Le traitement des maladies negligees (dans leur majority d'origine 
infectieuse parasitaire) pose de nombreux problemes non encore 
resolus : le nombre limite de medicaments disponibles ; les effets 
secondaires parfois importants de ces medicaments ; leur efficacite 
sub-optimale ; la resistance des agents infectieux au traitement ; 
le manque de personnels de sante qualifies pour le diagnostic et 
le traitement, rendant le diagnostic et la prise en charge aleatoires. 

Du fait du manque de solvability des populations atteintes, ces 
maladies ne constituent pas une priority pour les firmes pharma- 
ceutiques. Pendant longtemps, ces firmes n’ont pas investi dans 
la recherche en I’absence de debouches commerciaux suffi- 
sants. Neanmoins, depuis une dizaine d’annees, ont emerge des 
programmes de sante associant, dans le cadre d’un partenariat 
public-prive, I’Organisation mondiale de la sante, des compagnies 
pharmaceutiques multinationals, et des gouvernements de 
pays de forte endemie. Par exemple, la filariose lymphatique 
(elephantiasis) a probablement ete eliminee dans 16 pays (dont 
12 dans le Pacifique) par un programme qui a traite 570 millions 
de personnes dans 48 pays. Au debut de ce programme, on 
estimait que plus de 120 millions de personnes dans 83 pays 
etaient atteintes de la maladie. Deux compagnies pharmaceu- 
tiques ont accepte de fournir gratuitement la bitherapie neces- 
saire pour traiter les personnes a risque, avec albendazole 
(GlaxoSmithKline) et ivermectine (Merck). Cette bitherapie peut 
eliminer 99 % des microfilaires (larves embryonnaires du nematode 
dont le vecteur inter-humain est un moustique) 1 . 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


999 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 septembre 2009 



012 


LES MALADIES ORPHELINES 



Maladies rares 

La definition europeenne d’une maladie rare se fonde sur une 
prevalence inferieure a 1 pour 2 000 personnes (ce qui repre- 
sente environ 30 000 personnes atteintes en France pour une 
maladie donnee). Elle est proche de la definition nord-americaine 
qui est de 1 pour 1 500 environ (car exprimee en nombre absolu 
de malades americains). Le seuil retenu pour qualifier une maladie 
de rare I’a ete en reference a la faille du marche qu’elle repre- 
sente. C’est le seuil a partir duquel il n’est plus possible pour un 
industriel d’avoir un retour sur investissement en cas de develop- 
pement d’une innovation diagnostique ou therapeutique. 

Cette definition recouvre en fait une grande disparity : environ 
50 maladies touchent plusieurs milliers de personnes dans notre 
pays (comme la mucoviscidose ou la sclerose laterale amyotro- 
phique), 200 autres en touchent plusieurs centaines (comme les 
myopathies d'origine genetique), et plusieurs milliers de maladies 
n’atteignent que quelques dizaines d'individus, voire moins (prin- 
cipalement les maladies genetiques mendeliennes par mutation 
non recurrente). La gravite des maladies rares, en termes de 
mortalite et de handicap, est tres variable d'une maladie a I'autre. 

II n’existe pas d’etudes epidemiologiques disponibles sur I’en- 
semble des maladies rares. On considere qu’il y aurait 6 000 a 
8 000 maladies rares, dont la grande majorite (80 %) serait d’ori- 
gine genetique, selon la definition adoptee pour individualiser les 
entites (phenotype ou genotype). En moyenne, 3 a 5 phenotypes 
rares nouveaux de maladies d'origine genetique sont publies 
chaque semaine ; il est probable qu’un grand nombre de mala- 


dies rares acquises, de gravite plus ou moins grande, echappent 
a ce recensement. Les maladies rares d’origine genetique peu- 
vent s’exprimer des la naissance ou I’enfance (les trois quarts), 
ou seulement a I’age adulte. 

Les depenses de sante generees par ces maladies seraient 
3 a 4 fois plus elevees que la moyenne par individu. 

Filiere de soins pour les maladies rares 

Pour les patients atteints de maladies rares, I'acces au diag- 
nostic et aux soins est plus difficile que pour ceux atteints de 
maladies frequentes. 

De Terrance diagnostique a une prise 
en charge adaptee 

Le nombre eleve de maladies rares et leur place limitee dans 
I’activite des praticiens de medecine generate ne permet evidem- 
ment pas d’accorder a chaque maladie rare une place dans le cursus 
des etudes medicates, d’autant plus que beaucoup d’entre elles 
sont particulierement complexes. Les diagnostics errones et/ou 
trop tardifs sont done frequents lorsque la presentation clinique 
ne fait pas orienter d’emblee le patient vers une consultation spe- 
cialises. Certains malades restent egalement longtemps sans 
diagnostic precis malgre des investigations nombreuses, et vivent 
un parcours anormalement long et complique avant d’etre enten- 
dus et orientes vers des equipes competentes dans le domaine 
du diagnostic et de la prise en charge. Le medecin consulte 


Les informations disponibles sur Orphanet, le portail des maladies rares 


• Un inventaire des maladies rares, 
consultable a partir d’une liste alphabetique ou 
par nom de maladie dans un moteur de 
recherche. 

• Une classification des maladies rares, 
consultable par le moteur de recherche, de 
deux fagons : soit pour visualiser la position 
d’une maladie precise dans une classification, 
soir pour derouler une classification a partir de 
la tete de chapitre. Le sous-onglet 

« classifications » se trouve dans I’onglet 
« maladies rares ». 

• Une encyclopedic des maladies rares a 
destination des professionnels de sante, 
constitute d'articles de synthese sur les 
maladies rares ecrits par les meilleurs experts 
et revus par un comite editorial international. 


• Des protocoles nationaux de diagnostic 
et de soins (PNDS) produits par la Haute 
Autorite de sante (HAS). 

• Une encyclopedie des maladies rares a 
destination des malades et de leur entourage. 

• Un annuaire des services en France et en 
Europe. II contient des informations sur les 
consultations des Centres de reference et des 
Centres de competences labellises, sur les 
consultations de conseil genetique, sur les 
laboratoires de diagnostic, les projets de 
recherche en cours, les registres, les essais 
cliniques et les associations de malades en 
lien avec les maladies rares. 

• Un service d’aide au diagnostic au travers 
d’une fonction de recherche par signes. Ce sous- 
onglet figure sous I’onglet « Maladies rares ». 


• Un repertoire des medicaments orphelins 
depuis leur phase de developpement 
preclinique jusqu’a leur mise sur le marche 
europeen. 

• Des rapports de synthese dans la collection 
« Les cahiers Orphanet » : « Epidemiologie 
des maladies rares » ; « Liste des 
medicaments orphelins en Europe », 

« Liste des Centres de reference 
en France », « Aides et prestations pour 
les maladies rares ». 

• Un module de formation interactif 

sur la transmission des maladies genetiques, 
dans la collection « OrphaSchool ». 

Liens : 

http://www.orpha.net 

http:www.orpha.net/consor/cgi-bin/home. php?lng=FR 
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(generaliste le plus souvent) doit done cultiver la « pedagogie du 
doute » qui est la cle du diagnostic devant une situation clinique 
inhabituelle ou de nosologie incertaine, car elle incite le medecin a 
rechercher une documentation specialisee et a orienter le patient. 

En raison de leur complexity et de la rapidite devolution des 
connaissances, les maladies rares ne peuvent etre diagnostiquees 
de maniere precise et prises en charge que par une approche 
multidisciplinaire en lien avec un centre specialise. C'est d'ailleurs 
la demande des patients, qui pergoivent les consequences de la 
rarete de leur maladie, et en particulier le fait que leur medecin 
traitant n’en a le plus souvent pas une experience concrete (les 
patients demandent souvent : « Avez-vous deja vu des cas comme 
le mien ? »). Neanmoins, le role du medecin traitant ou du medecin 
hospitalier de proximite est essentiel pour la prise en charge quoti- 
dienne des patients. 

Le diagnostic des maladies rares se fonde sur des donnees cli- 
niques et biologiques. L’ evaluation clinique (analyse clinique, 
imagerie, evaluation fonctionnelle) beneficie de I’experience et 
des moyens techniques de centres qui suivent des cohortes suf- 
fisantes de patients. L’analyse biologique moleculaire pour 
recherche de mutations caracteristiques des maladies d’origine 
genetique s’effectue dans un nombre limite de laboratoires 
specialises et agrees. L’annonce du diagnostic et du pronostic 
au patient (ou aux parents dans le cas des enfants) et I’organisa- 
tion initiale globale de la prise en charge sont particulierement 
importantes. 

Centres de reference et Centres de competences 

Le Plan national maladies rares 2004-2008 a apporte un progres 
considerable dans la prise en charge de ces maladies. Son objectif 
etait d’assurer un egal acces au diagnostic, au traitement et a la 
prise en charge des malades atteints d’une pathologie rare. Un 
element essentiel du maillage du territoire national est represente 
par les Centres de reference qui ont fait I’objet d’une labellisation 
ministerielle pour une duree de 5 ans (la liste des 131 centres est 
disponible sur le site d’Orphanet). Ces centres d’expertise et de 
recours structurent des competences pluridisciplinaires hospita- 
lieres specialises pour une maladie ou un groupe de maladies, au 
service des patients, mais aussi des professionnels de sante, des 
pouvoirs publics, et des organismes d ’Assurance maladie. Parmi 
les missions de ces Centres de reference, figurent notamment la 
recherche clinique (en lien avec la recherche fondamentale, neces- 
saire pour le progres des connaissances et des traitements), et 
I’organisation de I’acces au diagnostic et aux soins. Ms ont la 
charge d’etablir, avec la Haute Autorite de sante (HAS), des proto- 
coles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) qui permettent 
notamment a I’Assurance maladie de definir les prises en charge 
et les traitements specifiques des maladies rares. 

Tetes de pont de I’organisation de la prise en charge des mala- 
dies rares, les Centres de reference organisent des filieres de 
soins en proposant une liste de Centres de competences regio- 
naux, designes ensuite par I’Agence regionale de I’hospitalisation, 


Les maladies orphelines 

POINTS FORTS A RETENIR 

O On distingue 2 types de maladies orphelines : 
les maladies negligees (frequentes et concernant des 
populations demunies), et les maladies rares (prevalence 
inferieure a 1/2 000 en Europe) 

O Le manque de solvability des patients (maladies negligees) 
et le faible nombre de patients (maladies rares) ont ete des 
obstacles a la recherche et a la production de medicaments 
specifiques. 

Q Des partenariats public-prive soutenus par I’OMS 
et des gouvernements de pays de forte endemie parasitaire 
ont permis le developpement de progres therapeutiques pour 
des maladies negligees (notamment parasitaires). 

} Des incitations diverses ont permis le developpement 
de medicaments « orphelins » pour le traitement 
de maladies rares. 

Q En France, une filiere de soins a ete mise en place 
par le Plan national maladies rares, avec notamment 
la labellisation de Centres de reference nationaux 
et un maillage regional de Centres de competences. 

Q La recherche documentaire sur les maladies orphelines 
concerne tous les medecins (le generaliste qui doit developper 
le doute devant toute situation pathologique inhabituelle 
ou atypique ; le specialiste de proximite, liberal ou hospitalier ; 
les medecins des Centres de reference et des Centres 
de competences ; tous les professionnels appeles a intervenir 
aupres de patients atteints de maladies orphelines). 

Q Orphanet est la source la plus complete d’information 
concernant les maladies rares dans leurs differents aspects 
(informations sur la maladie et sa prise en charge). 

0 Les associations de patients procurent informations 
pratiques et soutien aux patients atteints de maladies rares. 
Elies concernent une maladie ou un groupe de maladies. 
Alliance maladies rares federe en France ces associations 
de patients. Eurordis est une federation europeenne 
dissociations et d’alliances nationales. 



qui collaborent etroitement avec les Centres de reference et 
structurent la prise en charge de proximite. 

Dans le domaine du cancer, I’lNCa developpe pour le diagnostic 
et la prise en charge des tumeurs rares une action proche de 
celle du Plan maladies rares pour les maladies non neoplasiques. 
Des Centres de reference ont ete labellises a la suite d’un appel 
d’offres en 2009 (poursuivi en 201 0 et 201 1 ). 
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Qu’est-ce qui peut tomber a Texamen ? 


La question des maladies orphelines ne peut evidemment pas donner lieu a un dossier de I’ECN 
en tant que telle, et il n’est guere possible de faire un dossier centre sur une maladie orpheline. 


Toutefois, une question ponctuelle 
sur une maladie orpheline 
peut etre introduite dans 
un dossier, par exemple sclerose 
tubereuse de Bourneville 
dans un dossier sur une crise 


comitiale (item 190 et 209), 
pour tester que le candidat 
connaTt la definition d’une maladie 
orpheline, la definition europeenne 
d'une maladie rare (1/2000), 
I’existence du site Orphanet sur 


lequel il pourra trouver une 
documentation sur les maladies 
rares, I’existence de Centres 
de reference nationaux pour les 
maladies rares et de Centres de 
competences regionaux. 


Medicaments, orphelins et autres 

Les medicaments indispensables au traitement de maladies 
rares ne sont pas rentables pour I’industrie pharmaceutique en 
raison du cout de la recherche et de leur developpement, 
compte tenu du faible nombre de patients qui recevront ce trai- 
tement. Pour cette raison, des incitations gouvernementales 
dans les pays developpes et un reglerment europeen ont permis 
d'attribuer a ces medicaments un statut de « medicament 
orphelin » assorti d’avantages facilitant leur mise sur le marche 
pour les industriels, notamment : aide technique pour I'elabora- 
tion du dossier devaluation par I'Agence europeenne du medi- 
cament, exoneration de redevances, exclusivity de commerciali- 
sation de 10 ans, exonerations fiscales nationales. Outre les 
medicaments orphelins proprement dits, des traitements pour 
les maladies rares peuvent etre disponibles dans le cadre d'une 
autorisation de mise sur le marche (AMM) frangaise ou euro- 
peenne, d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU), ou de 
I’usage hors AMM d'un medicament deja utilise pour d'autres 
indications. 

En raison du faible nombre de patients incluables, les essais 
therapeutiques ne peuvent generalement pas etre conduits 
selon les regies methodologiques optimales d’essais therapeu- 
tiques prospectifs. D’autres methodologies sont done neces- 
saires : par exemple, une etude a comporte I’administration 
d’ itraconazole ou d’un placebo pendant 1 an en prevention des 
infections fongiques severes chez les patients atteints de granu- 
lomatose septique chronique, et vice-versa I’annee suivante 2 ’ 3 . 
Les essais sont arretes des que I’efficacite est etablie, alors 
meme que tous les effets secondaires eventuels n’ont pu etre 
identifies : d'ou I'importance d’une surveillance post-AMM. II est 
egalement possible de rendre plus robustes les donnees issues 
de petits essais randomises 4 . 


Associations de patients 

De nombreuses associations de patients se sont creees au 
cours des dernieres annees, reunissant les malades et leurs 
families. Elies repondent au besoin des patients d’echanger des 
informations sur la maladie et son vecu quotidien, mais elles peu- 
vent aussi intervenir comme partenaire a part entiere aupres des 
equipes medicales et des structures administratives de sante. 
Certaines de ces associations sont devenues tres structures et 
puissantes, intervenant dans la mediatisation des maladies rares, 
organisant reunions et congres, et collectant des fonds pour 
soutenir la recherche (e’est le cas de Vaincre la mucoviscidose, 
ou de I’AFM, Association frangaise contre les myopathies). Les 
medecins se doivent d’informer et orienter les malades vers les 
associations qui existent, s'ils le desirent. L’ Alliance maladies rares 
est un collectif national qui reunit plus de 1 20 de ces associations 
de patients (dont nombre de petites associations) (www.alliance- 
maladies-rares.org). Eurordis est une federation europeenne 
d’associations et d’alliances nationales (www. eurordis.org). Les 
coordonnees des associations de malades sont disponibles sur 
Orphanet par nom de maladie. 

Recherche documentaire sur les maladies orphelines 

Les professionnels de sante, mais aussi les malades et leurs 
families, ont besoin d’informations sur les maladies rares et les 
lieux ressources pour le diagnostic et le traitement. 

La consultation de PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov) permet 
de rechercher dans la litterature medicale internationale des 
informations sur toutes les maladies, dont les maladies rares. 
Neanmoins, I’information scientifique primaire ainsi obtenue n'en 
permet pas toujours une utilisation pratique par le medecin non 
specialiste devant un patient donne. 
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Des informations de synthese sur plus de 5 000 maladies rares et 
les ressources disponibles en Europe (associations de patients, 
programmes de recherche, consultations specialises, labora- 
toires de diagnostic, agrements pour le diagnostic prenatal, et 
essais cliniques en cours) peuvent etre trouvees sur le site 
www.orphanet.fr ou dans I’Annuaire des maladies rares Orpha- 
net (livre a partir d’une extraction partielle du site concernant 
2 500 maladies ; editions INSERM). Ce site a interface chaque 
maladie avec I’ensemble des autres sites Internet pertinents. II 
donne egalerment acces a une encyclopedie professionnelle 
sous la forme d’articles de synthese, a une encyclopedie « grand 
public » qui a vocation a etre distribute ou indiquee au patient en 
complement de la consultation, et a un service d’interrogation 
par signe et symptome pour le diagnostic positif et differentiel. 

La plupart des associations de patients fournissent des docu- 
ments d’information aux patients, le plus souvent elabores 
conjointement par des medecins specialistes (notamment des 
Centres de reference) et des patients. 

Conclusion 

Les maladies orphelines sont maintenant mieux connues des 
medecins et des pouvoirs publics, notamment grace a I’action 
mediatique de certaines associations de patients particuliere- 
ment actives. Le Plan national maladies rares a structure la prise 
en charge des maladies rares, en creant les Centres de reference 


nationaux et les Centres de competences regionaux. A terme, la 
plupart de ces maladies orphelines devraient n’etre plus que des 
maladies rares, mais beneficiant d’une prise en charge equitable 
par rapport aux maladies plus frequentes.* 

L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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